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Resumen

Introduccion: La meiosis es un proceso celular crucial para la reproduccién sexual. Durante
la gametogénesis, se reduce a la mitad el numero de cromosomas y se promueve el
entrecruzamiento, lo que asegura la viabilidad de los gametos y la diversidad genética.
Objetivo: analizar como las alteraciones meioticas pueden ser la base genética de la
infertilidad, considerando evidencia tanto internacional como nacional, y su impacto en la salud
reproductiva. Método: Se efectud una revision de la literatura cientifica reciente sobre los
mecanismos meioticos implicados en la gametogénesis y sus alteraciones cromosémicas y
moleculares. Para ello, se consultaron bases de datos biomédicas, repositorios y motores de
busqueda en linea. Resultados: La infertiidad afecta aproximadamente al 17.5 % de la
poblacion adulta global, y las alteraciones genéticas son responsables de una proporcion
significativa de estos casos. Entre las mas destacadas se encuentran las aneuploidias, las
microdeleciones del cromosoma Y, las mutaciones en genes que regulan la recombinacion y
la sinapsis cromosomica, y las fallas en la reparacion del ADN durante la meiosis. En México,
se han documentado microdeleciones en la region AZF y anormalidades cromosémicas
mediante cariotipo. Sin embargo, persisten vacios de investigaciones sobre los defectos
moleculares meidticos en la poblacion local. Conclusiones: las alteraciones meidticas
representan una base genética fundamental para la infertilidad, tanto en hombres como en
mujeres. Profundizar en su estudio permitirdA mejorar el diagnostico etiologico, el

asesoramiento genético y optimizar estrategias de reproduccion asistida.
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Introduccion

La meiosis es esencial para la reproduccion sexual, ya que reduce a la mitad el nimero
cromosomico y promueve el entrecruzamiento, favoreciendo la diversidad genética. Errores en
este proceso pueden generar gametos aneuploides o con dafio genético, lo que puede causar
infertilidad, abortos recurrentes o enfermedades genéticas en la descendencia.
Recientemente, se han identificado causas moleculares de fallo mei6tico, como variantes en
genes relacionados con la formacion de roturas de doble hebra y la maduracion de

gametos.>?3

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad como la incapacidad de
concebir después de un afio de relaciones sexuales sin proteccion. A nivel global, la infertilidad
es un problema de salud publica creciente, especialmente con el aumento de la edad
reproductiva, lo que resalta la importancia de identificar tanto factores ambientales como

genéticos involucrados.* ®

Antecedentes y situacién en México

En México, la infertiidad afecta al 15 % de las parejas en edad reproductiva, con una
contribucién importante del factor masculino.”?2 Sin embargo, la investigacion sobre
alteraciones meiéticas a nivel molecular en la poblacién mexicana es aun limitada. La mayoria
de los estudios se centran en microdeleciones del cromosoma Y, cariotipos y series clinicos

locales®:

En 2024, México registro 22,031 muertes fetales'®, y las malformaciones congénitas,
deformidades y anomalias cromosémicas figuran entre las 10 principales causas de muerte en
el pais." Segun la OMS, las malformaciones congénitas son defectos estructurales o
funcionales presentes al nacer, derivados de problemas durante el desarrollo fetal, y
representan un desafio de salud publica en América Latina, contribuyendo a la morbilidad y

mortalidad neonatal.12

Justificacion
Dada la creciente identificacion de genes implicados en la meiosis (p. ej., M1AP, SYCP2,
TUBBS8 y otros) y la aplicabilidad clinica de pruebas genéticas mejoradas, es prioritario

caracterizar la contribucion de las alteraciones meidticas a la infertilidad en México. La falta de



estudios nacionales de alta resolucién molecular dificulta el diagnéstico etiolégico preciso,
limita el asesoramiento genético personalizado y condiciona decisiones reproductivas y el
acceso a opciones de reproduccion asistida adecuadas. Por tanto, investigar las alteraciones
en la meiosis durante la gametogénesis y su base genética en la poblacion mexicana no solo
ampliara el conocimiento cientifico, sino que tendra impacto directo en la practica clinica y en

politicas de salud reproductiva.’-4 6

Objetivo General
Analizar las alteraciones en la meiosis durante la gametogénesis y su relacion con la base
genética de la infertilidad, con el fin de comprender su impacto en la salud reproductiva

masculina y femenina.

Objetivos Especificos
1. Describir el proceso normal de la meiosis en la gametogénesis y su papel en la
formacion de gametos viables.
2. ldentificar las principales alteraciones cromosomicas y genéticas que pueden ocurrir
durante la meiosis y sus mecanismos de aparicion.
3. Explicar como dichas alteraciones contribuyen a defectos en la gametogénesis y al

desarrollo de infertilidad en ambos sexos.

Método

Se realizO una revision de la literatura cientifica reciente sobre mecanismos meioticos
implicados en la gametogénesis, alteraciones cromosémicas y moleculares asociadas. Se
incluyeron estudios de bases de datos biomédicas y repositorios en linea y motores de
busqueda. Las referencias se eligieron en funcién de relevancia, actualidad y calidad del
contenido, priorizando aquellos articulos publicados después del 2023. Ademas, tras la lectura

y analisis de determinados articulos se reviso la bibliografia de estos como busqueda adicional.

Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:



Criterios de inclusion Criterios de exclusion

* Articulos en inglés * Estudios no realizados en seres humanos.

* Articulos relacionados con el estudio de | « Articulos no disponibles.
infertilidad causada por fallas en la

gametogénesis.

* Articulos relacionados con infertilidad.

Desarrollo

La meiosis es un tipo de division celular en la que se reduce a la mitad el namero de

cromosomas, dando lugar a cuatro células genéticamente distintas, cada una con un conjunto

haploide de cromosomas. Esta consta de dos divisiones secuenciales: meiosis | y meiosis II,

cada una subdividida en varias fases: profase, metafase, anafase y telofase.

Meiosis I:

Profase I:  Esta fase es la mas compleja de la meiosis, ya que, al condensarse, los
cromosomas se hacen visibles. Los cromosomas homoélogos, mediante un proceso
llamado sinapsis, se emparejan, dando lugar a las tétradas. Dentro de cada tétrada, los
cromosomas homoélogos intercambian material genético. Este intercambio de
segmentos homologos del ADN entre cromatidas no hermanas de cada par de
cromosomas asegura que ningun gameto producido por meiosis sea idéntico a otro. A
esta etapa también se le conoce como entrecruzamiento meiético.

Metafase I: Las tétradas se alinean en la placa metafasica, cada microtubulo de cada
polo celular se une al centrémero de los cromosomas homélogos.

Anafase I:  Los cromosomas homoélogos se separan y se desplazan hacia los polos
opuestos de la célula. Cada polo recibe un conjunto haploide de cromosomas; sin
embargo, cada cromosoma aun consta de dos croméatidas hermanas.

Telofase I:  Los cromosomas llegan a los polos opuestos y la célula se divide en dos
células haploides, cada una con 23 cromosomas, cada uno compuesto por dos

cromatidas hermanas.17:18



Meiosis II:
Es la segunda fase de la meiosis, un tipo de divisién celular que produce cuatro células
haploides a partir de una célula diploide. Al igual que la meiosis |, consta de cuatro etapas.

e Profase ll: En estafase, los cromosomas se condensan nuevamente y se hacen mas
visibles. Se forma el huso mitético, que se habia desintegrado durante la telofase |I.
Ademas, desaparece la envoltura nuclear, que se habia reformado previamente.

e Metafase Il: Los cromosomas, que aun estan compuestos por dos cromatidas
hermanas, se alinean a lo largo de la placa metafasica, en el centro de la célula. Los
microtUbulos se unen a los cinetocoros de cada crométida hermana.

e Anafase ll: Las cromatidas hermanas se separan y, gracias a los microtibulos del
huso, son trasladadas hacia los polos opuestos de la célula. A partir de este momento,
cada cromatida hermana se considera un cromosoma individual.

e Telofase ll: Los cromosomas llegan a los polos opuestos de la célula y comienzan a
descondensarse. Se forman nuevas envolturas nucleares alrededor de cada conjunto
de cromosomas. Finalmente, la citocinesis divide los juegos de cromosomas, dando
origen a nuevas células. El resultado final de este proceso son cuatro células haploides,

en las que cada cromosoma contiene una sola cromatida.’- 18

Gametogénesis

Es el proceso de formacién de gametos (6vulos y espermatozoides) a través de la meiosis. En
los hombres, este proceso se denomina espermatogénesis, y ocurre en los tubulos
seminiferos de los testiculos, a partir de la pubertad. Durante la espermatogénesis, una célula
diploide llamada espermatogonia experimenta la meiosis para formar cuatro espermatozoides
haploides, funcionales, es decir, con el nimero normal de cromosomas y sin morfologias
anormales. En las mujeres, el proceso se denomina ovogénesis. Esta ocurre en los ovarios,
comienza en la etapa prenatal y culmina con la menopausia. Durante la ovogénesis, una
célula diploide llamada ovogonia pasa por proceso meidtico para formar un o6vulo haploide
funcional y tres cuerpos polares haploides. Los cuerpos polares son células pequefas que no

son funcionales y eventualmente se degradan.t’- 18



Las anomalias en la meiosis pueden ser numéricas o estructurales, estas pueden afectar a
mas de un autosoma, cromosomas sexuales o ambos simultdneamente. Respecto a la

incidencia global se reporta que 1/154 nacidos vivos portan alguna anomalia cromosomica.

Con gran diferencia, la anomalia mas frecuente y con repercusion clinica es la aneuploidia.
Entre las mas comunes se encuentran las trisomias (tres copias de un cromosoma en lugar
del par normal) y, con menor frecuencia, las monosomias (una sola copia en lugar del par

normal).

Si bien una trisomia puede producirse en cualquier parte del genoma, las trisomias de un
cromosoma completo suelen ser incompatibles con la vida. La mas comun es la trisomia 21,
presente en pacientes con sindrome de Down (cariotipo 47, XX, +21 o 47, XY, +21). Otras

trisomias observadas en nacidos vivos son la trisomia 18 y la trisomia 13.

La monosomia de todo un cromosoma es casi siempre letal, aunque una importante excepcion

es la monosomia del cromosoma X, que causa el sindrome de Turner.

Todas las anomalias antes mencionadas se tratan de un fallo en la separacion de un par de
cromosomas durante una de las dos divisiones meidticas, en general durante la meiosis I. Las
consecuencias genomicas de la no disyuncion durante la meiosis | o la meiosis |l son
diferentes. Si se produce un error durante la meiosis |, el gameto con 24 cromosomas contiene
los miembros paterno y materno del par cromosomico. Si ocurre durante la meiosis Il, el
gameto con el cromosoma extra contiene ambas copias del cromosoma paterno o ambas del

materno.!®

De esta forma, podemos decir que las alteraciones genéticas y cromosdmicas contribuyen a
la infertilidad al afectar la gametogénesis, el proceso de formacion de gametos. Estos defectos

pueden causar una produccién deficiente o nula de gametos funcionales.

Los mecanismos de la infertilidad por alteraciones genéticas son:
Aneuploidias: Cuando estos gametos intentan participar en la fertilizacion, el embrion
resultante suele ser inviable, llevando a un aborto espontaneo. Si el embridn sobrevive (como

en el caso del sindrome de Down), puede tener problemas de fertilidad en la edad adulta.



Microdeleciones Del Cromosoma Y: Estas deleciones son una causa importante de
infertilidad masculina. EI cromosoma Y contiene la region AZF (Factor de Azoospermia), que
es fundamental para la produccion de espermatozoides. Las microdeleciones en esta region
pueden llevar a la azoospermia (ausencia de espermatozoides) o a la oligozoospermia (baja

cantidad de espermatozoides), lo que dificulta o imposibilita la fertilizacion.

Mutaciones en genes meidticos: Hay genes que controlan el proceso de la meiosis, como
los que regulan la recombinacién o la sinapsis cromosémica. Mutaciones en estos genes
pueden causar fallos en el apareamiento y la segregacion de los cromosomas, lo que genera

gametos con aberraciones cromosémicas.

Fallas en la reparacion del ADN: ElI ADN puede sufrir dafios durante la meiosis. Ciertos
genes son responsables de reparar estas lesiones. Mutaciones en estos genes de reparacion
pueden resultar en errores que, si no son corregidos, llevan a defectos en los gametos y, por

lo tanto, a la infertilidad.

En el sexo femenino, las alteraciones meidticas a menudo se manifiestan como una baja
reserva ovarica o fallas en la maduracién de los évulos, lo que reduce las probabilidades de
concepcion. En el sexo masculino, estas anomalias causan principalmente fallos en la

produccion de espermatozoides de calidad, afectando su cantidad, morfologia y movilidad.

Resultados

Entre las causas genéticas de la insuficiencia ovarica prematura estan incluidas las
anormalidades cromosomicas, los polimorfismos genéticos y las mutaciones de un solo gen
(WESEVICH et al.,, 2020). Los defectos ligados al cromosoma X como las deleciones,
duplicaciones y translocaciones, han demostrado ocasionar el desarrollo de la insuficiencia

ovarica prematura; cdmo por ejemplo en el sindrome de Turner o en la trisomia X.20

En un estudio efectuado en México, con 787 pacientes que viven en los estados de Querétaro,
San Luis Potosi y Guanajuato, principalmente, y que fueron referidas a una clinica de
reproduccion asistida entre los meses de enero de 2004 y abril de 2007, debido a falla

reproductiva y a quienes se realizo el estudio citogenético,?! presento estos resultados:



En general, de los 98 cariotipos identificados con anormalidades:
42.8% correspondi6 a variantes polimérficas.

16.3 % a trisomias.

13 % a marcadores.

14.3 % a translocaciones.

13.6 % a otras alteraciones que involucraban X fragil, XXSRY+.

De las trisomias encontradas, correspondieron a los cromosomas sexuales y se encontraron

en 16 casos.

El cariotipo 47 XXY (sindrome de Klinefelter) fue el mas frecuente y s6lo en dos casos hubo
un mosaicismo 47 XXY/46 XY.

La infertilidad primaria masculina generalmente esta asociada con defectos en la
espermatogénesis, un conteo anormal de espermatozoides, asi como anormalidades en la
movilidad y la morfologia del espermatozoide (ZORRILLA & YATSENKO, 2013). Por otro lado,
la infertilidad secundaria masculina o femenina estad definida como la incapacidad para
concebir, habiendo ya tenido hijos previamente (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2017). La
infertilidad secundaria ocurre frecuentemente debido al paso del tiempo, siendo sus principales
causas una mala calidad del esperma, una edad materna avanzada y una disminucion de la

reserva ovarica.20

Conclusiones

Las anomalias meiéticas representan un factor determinante en la génesis de la infertilidad, ya
que alteran los procesos de segregacion cromosomica y formacion de gametos viables.
Errores como la no disyuncion, la anafase prematura o las translocaciones impiden la correcta
distribucion del material genético, dando lugar a gametos aneuploides o inviables. Estas
alteraciones no solo disminuyen la probabilidad de concepcion, sino que también incrementan
el riesgo de abortos espontaneos y enfermedades cromosdmicas en la descendencia. En este
sentido, comprender la relacion entre meiosis e infertilidad resulta fundamental para el

diagnostico, la prevencion y el desarrollo de estrategias terapéuticas en medicina reproductiva.
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